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Le role de I'environnement 
dans I'asthme : hypotheses 
et contradictions 


Les etudes de prevention primaire des allergies respiratoires 
(reduction de I'exposition allergenique, ou effets d'une forte 
exposition, ou role de cofacteurs environnementaux) sont 
discordantes. En revanche, le lien demontre chez les sujets 
sensibilises entre exposition allergenique, sensibilisation et 
symptomes respiratoires, plaide pour une prevention secondaire. 


Anne Casset r Carole Donnay, Frederic de Blay* 

race au developpement des methodes de mesures 
d’allergenes, tant dans la poussiere que dans Fair, le 
role des pneumallergenes dans les maladies aller- 
giques a pu etre etudie plus precisement. 1 Ce qui a 
conduit, au debut des annees 1990, a un nouveau 
concept, celui de la prevention primaire de Fallergie par 
l’eviction des allergenes cliez des enfants genetiquement 
a risque d’atopie. 2 Cependant, a la fin des annees 1990, 
deux autres hypotheses ont ete evoquees pour expliquer 
le role des allergenes et de certains cofacteurs dans l’appa- 
rition de Fatopie (caracterisee par la synthese d’immuno- 
globulines E [IgE] vis-a-vis d’une molecule peptidique 
appelee allergene, qui peut se definir par la presence d’au 
moins un test cutane positif a un allergene) et la modula- 
tion de la sensibilisation IgE dependante : Fhypothese 
hygieniste et Fhypothese d’une reponse « lh2 modifiee ». 


L’hypothese hygieniste a suggere le role eventuellement 
protecteur des micro-organismes dans l’apparition de Fal- 
lergie, tandis que la reponse Th2 modifiee a propose une 
eventuelle tolerance a haute dose induisant un effet lh2- 
like avec la synthese d’IgG4 bloquantes. Ainsi, ces trois 
hypotheses, soit en privilegiant le role des allergenes, soit 
en soulignant l’importance de I’exposition aux micro- 
organismes, semblent etre contradict oires alors qu’il est 
possible d’imaginer qu’elles puissent intervenir de fagon 
concomitante ou alternative a des degres divers selon les 
individus et done selon la genetique. C’est pourquoi il 
convient de preciser la responsabilite des pneumallerge- 
nes et de certains cofacteurs dans l’apparition du terrain 
atopique, la modulation des taux d’lgE specifiques et de 
determiner l’influence de I’exposition allergenique sur les 
symptomes des maladies allergiques. 



* Service de pneumologie, hopital Lyautey, hdpitaux universitaires de Strasbourg, 67091 Strasbourg Cedex 
Courriel : frederic.deblay@chru-strasbourg.fr 
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ROLE DES PNEUMALLERGENES 
ET DES COFACTEURS DANS L'APPARITION 
DU TERRAIN ATOPIQUE 


et la prevention de Fasthme. Ainsi, le role potentiel de l’ex- 
position precoce aux pneumallergenes dans Finduction du 
terrain atopique reste a demontrer. 


L’apparition du terrain atopique resulte de Finteraction de 
nombreux facteurs : un terrain genetique particular, une 
exposition aux allergenes ou aux cofacteurs environne- 
mentaux. Parmi les differents facteurs capables d’influen- 
cer Fapparition du terrain atopique ou de Fasthme, l’envi- 
ronnement interieur a ete particulierement etudie ces 
dernieres annees (v. figure). 


ENVIRONNEMENT 


Facteurs 

endocriniens 


Facteurs ORL : 
sinusiens, polypos^ 


I Allergenes 
I Pollution : 

i environnement exterieur 
i interieur 
i professionnel 

Composante 
psychologique 


Effor 




Terrain genetique pour 

^ Asthme 
^ Atopie 
^ Hyperreactivite bronchique 


Medicaments 


Virus 


Reflux 
gastro-cesophagien. 


Autres : vascularite systemique 
(Churg et Strauss), 
polyarthrite rhuinatoide. . . 


IS Facteurs de risque : I'asthme est un syndrome 
multifactoriel et heterogene. 

ORL : oto-rhino-larynges. 


Effet de la reduction de I'exposition 
allergenique 

Au debut des annees 1990, la responsabilite des pneu- 
mallergenes dans Faugmentation de la frequence de l’ato- 
pie semblait reconnue. En effet, Fefficacite de la prevention 
primaire dans Fapparition du terrain atopique a ete 
demontree par les travaux de File de Wight. 3 5 Une cohorte 
de 58 enfants a risque (ayant 2 parents allergiques) a ete 
suivie depuis la naissance en observant des mesures d’e- 
viction des pneumallergenes et des allergenes alimentai- 
res, en meme temps qu’un groupe temoin de 62 enfants a 
risque ne pratiquant pas d’eviction des allergenes. Les 
resultats a 4 ans montraient une frequence du terrain ato- 
pique significativement plus faible pour le groupe eviction 
par rapport au groupe temoin (3/58 contre 16/ 62, respec- 
tivement ; p < 0,05). 4 Par la suite, des etudes de prevention 
primaire realisees sur des echantillons plus larges n’ont pas 
retrouve cet effet sur Fapparition du terrain atopique. Elies 
ont uniquement montre un effet modeste sur Fapparition 
des crises d’asthme. Seule l’etude de la cohorte de File de 
Wight semble avoir montre un effet sur le terrain atopique 


Effet de I'exposition a de fortes 
concentrations d'allergenes 

Hesselmar et at.' ont montre dans une etude retrospec- 
tive que les sujets ayant ete uniquement exposes aux aller- 
genes de chat dans leur premiere annee de vie avaient 
moins frequemment des tests cutanes positifs vis-a-vis de 
Fallergene de chat a l’age de 12-13 ans (6,0 pour 14,3 %). 
Apres exclusion des sujets qui s’etaient separes du chat en 
raison de leur allergie, la difference n’etait plus significative. 

L’exposition a plus de 2 chats ou chiens dans la pre- 
miere annee de vie aurait un effet fortement protecteur 
sur la frequence de sensibilisation aux pneumallergenes 
de Fenvironnement interieur et exterieur avec un odds 
ratio (OR) de 0,23 (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 
0,09-0,6). 7 A Foppose, Almqvist et alt lors d’une etude 
prospective n’ont pas retrouve d’effet protecteur a 4 ans 
entre la sensibilisation a Fallergene et la presence d’un 
chat au domicile de 4 089 nouveau-nes. II est done diffi- 
cile, a l’heure actuelle, d’avoir une opinion precise sur l’ef- 
fet protecteur de I’exposition a de hautes doses d’allerge- 
nes tant les etudes sont contradictoires. 

Effets des cofacteurs : I'hypothese hygieniste 

L’hypothese hygieniste a souligne le role des facteurs 
infectieux dans le developpement du terrain non ato- 
pique. Ainsi, elle suppose que Faugmentation de l’inci- 
dence de certaines maladies allergiques dans les pays 
occidentaux serait la consequence de l’incapacite de notre 
mode de vie a foumir un stimulus indispensable a l’acqui- 
sition d’une empreinte educative lors de l’evolution de 
notre systeme immunitaire. Les endotoxines qui sont des 
lipopolysaccharides constituants de la paroi des bacteries 
a Gram negatif, pourraient etre responsables de la stimu- 
lation qui orienterait vers le profil Thl. Les profils Thl et 
Th2 de la population des lymphocytes T auxiliaires se 
definissent par le type de cytokines qu’ils synthetisent. Les 
lymphocytes T dits Thl synthetisent de l’interferon y 
(IFN y) indispensable a la destruction de microorganis- 
mes et caracterisent plutot les sujets non atopiques. Ainsi, 
les enfants d’agriculteurs exposes aux animaux de ferme 
ont une moindre frequence d’atopie et seraient exposes a 
de plus grandes concentrations d’endotoxines dans la 
poussiere domestique (ce qui provoquerait une augmen- 
tation des lymphocytes T de type Th 1, limitant l’orienta- 
tion des lymphocytes T vers un profil Th2, caracterises par 
la synthese de cytokines IL4 [interleukine 4] et IL5 et 
associes a un terrain allergique). 9,10 De plus, il existe un 
polymorphisme genetique du principal recepteur des 
lipopolysaccharides, le toll-like receptor 4 (TLR-4) qui 
engendre une variability selon les individus dans la 
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reponse aux lipopolysaccharides, alors consideres comme 
sujets repondeurs ou faibles repondeurs. Concernant l’ef- 
fet des agents infectieux dans la protection de l’apparition 
du terrain atopique, la prise de Lactobacillus GG par des 
femmes enceintes, soit a risque d’atopie, soit ayant un par- 
tenaire atopique, lors d’une etude prospective randomi- 
see, a montre que l’apparition du terrain atopique 
(eczema atopique) a l’age de 1 an etait moindre chez les 
bebes dont la mere avait ete supplementee en Lactoba- 
cillus GG. 11 Cependant, si les donnees epidemiologiques 
montrent que les enfants vivant dans des fermes tradition- 
nelles ont moins d’allergie, le ou les facteurs responsables 
de cet effet protecteur restent Fobjet de discussion. 

ROLE DE L'EXPOSITION 
AUX PNEUMALLERGENES ET COFACTEURS 
DANS LA MODULATION 
DE LA SENSIBILISATION IgE D PENDANTE 

Effet aggravant de I'exposition allergenique 

Une fois le terrain atopique acquis, quels sont les effets 
de Fexposition allergenique dans la modulation de la sen- 
sibilisation IgE dependante vis-a-vis de pneumallergenes ? 
Les donnees sont reproductibles tant dans les etudes 
transversales que prospectives pour les acariens dans les- 
quelles Fexposition allergenique a ete comparee chez les 
sujets sensibilises et les temoins. II existe une relation 
positive entre exposition et sensibilisation chez les enfants 
de la naissance a l’age de 3 ans, 12 15 de 5 a 12 ans, et chez 
les adolescents de 12 a 14 ans. Ainsi, des enfants aller- 
giques aux acariens voyaient leurs taux d’lgE diminuer 
apres 6 semaines passees a Brian^on ou Misurina dans les 
Dolomites en Italie. 16,17 Ces villes situees a plus de 1 500 
metres d’altitude ont un environnement climatique defa- 
vorable au developpement des acariens qui explique Fex- 
position allergenique tres faible. 

En ce qui concerne les blattes, plusieurs etudes trans- 
versales ont souligne les liens entre exposition et sensibili- 
sation. 12 15, 18 Pour les allergenes de chat, les donnees sont 
plus contradictoires. En effet, des liens entre les niveaux de 
concentration en Fel d 1 (Felis domesticus ) et la frequence 
de sensibilisation sont retrouves dans la seule etude pro- 
spective disponible actuellement. 14 Cependant, dans de 
nombreuses etudes transversales, chez des enfants et des 
adolescents, cette relation nest pas retrouvee. 12,15 

Effet protecteur de I'exposition allergenique 

Dans une etude transversale, portant sur 226 adoles- 
cents de 12 a 14 ans dont 47 etaient asthmatiques, Platts- 
TVTills etalF n’ont pas trouve de lien entre Fexposition a Fel 
d 1 et les taux d’lgE anti- Fel d 1. Us concluaient que Fexpo- 
sition a des concentrations croissantes d’allergenes de chat 
conduirait a Fapparition d’une reponse « Th2 derivee » se 
manifestant par une synthese d’IgG anti-Fel d 1 sans eleva- 
tion des IgE. II s’agirait d’IgG4, puisqu’une correlation 


entre les taux d’IgG anti-Fel d 1 et les IgG4 anti-Fel d 1 a 
ete retrouvee (r = 0,7) chez les patients. 

Role des cofacteurs 

Un certain nombre de cofacteurs pourraient intervenir. 
Ainsi, le tabagisme passif augmenterait le risque de sensi- 
bilisation vis-a-vis des acariens chez des adolescents ato- 
piques. 20 De meme, Fexposition au formaldehyde, polluant 
chimique tres ubiquitaire du milieu domestique emanant 
des colles, peintures et materiaux de construction, favori- 
serait la polysensibilisation aux pneumallergenes. 21 Le 
risque de sensibilisation serait multiplie par pres de 20 
chez des sujets sensibilises au chat si, en plus de Fexposi- 
tion a l’animal, s’ajoute le tabagisme passif et la presence de 
double vitrage (ventilation du logement faible). 22 

Au total, toutes les etudes semblent demontrer un lien 
entre exposition aux acariens et aux blattes et sensibilisation. 
En revanche, en ce qui concerne les allergenes de chat, 
meme si certaines etudes transversales semblent montrer un 
effet protecteur, plusieurs etudes prospectives conduisent a 
penser que Fexposition aux pneumallergenes de chat joue 
un role aggravant dans la modulation des IgE specifiques. 
En pratique, le contact d’un chat entraiherait chez un patient 
atopique une augmentation des IgE vis-a-vis du chat. 

RELATION ENTRE EXPOSITION 
ET SYMPTOMES 


Effet aggravant de I'exposition allergenique 

Les premiers arguments en faveur de cette relation ont 
ete rapportes par Altounyan et alF qui ont montre, chez 
des sujets allergiques aux pollens, une augmentation de 
l’hyperreactivite bronchique non specifique lors de tests a 
l’histamine realises en periode pollinique. A cote des etu- 
des appreciant le risque de developpement d’une hyper- 
reactivite bronchique non specifique lors de Fexposition a 
des aero-allergenes, certaines enquetes epidemiologiques 
ont montre le risque existant entre exposition allerge- 
nique et symptomes d’asthme. Une correlation entre 
l’hospitalisation aux urgences pour crise d’asthme et la 
saison de pollinisation des herbacees a ete montree. 24 Ces 
donnees sont corroborees par l’etude de O’Hollaren 
et aid qui ont retrouve que la moisissure Altemaria etait 
responsable d’asthme grave, et que Fexposition a cet aller- 
gene augmentait de 200 fois le risque d’arret respiratoire 
par asthme. 



EST Ni VEA 




Les methodes d'eviction globale des allergenes ont un effet 
sur la diminution des symptomes d'asthme allergique chez 
I'enfant . 33 
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II en est de meme pour les pneumallergenes de l’envi- 
ronnement interieur. En effet, les etudes transversales et 
prospectives ont souligne la necessite d’une sensibilisation 
prealable associee a une exposition pour Fapparition de 
symptomes. 14,26 ' 28 Aussi, Feviction des allergenes devrait 
permettre une diminution des symptomes chez des sujets 
qui ont des IgE vis-a-vis d’un allergene auquel ils sont 
exposes. Pour les acariens de la poussiere domestique, les 
premieres etudes ont montre une amelioration de la symp- 
tomatology d’asthme apres eviction des allergenes lors de 
sejours dans des lieux appauvris en acariens. Un travail 
realise aupres d’enfants asthmatiques sejournant a 1 756 
metres d’altitude a montre Fexistence d’une recidive des 
symptomes et de Faggravation de Fhyperreactivite bron- 
chique non specifique lorsque les enfants sejoumaient de 
nouveau dans leur domicile originel, riche en allergenes 
d’acariens, traduisant le role probable de ceux-ci dans la 
responsabilite de la symptomatologie d’asthme. 16 ’ 29 

Une meta-analyse a souligne l’absence d’efficacite des 
methodes d’eviction des allergenes des acariens, tant dans la 
reduction de l’exposition que dans l’amelioration clinique. 30 
Les auteurs ont retenu 23 etudes qui regroupaient 230 
patients. Cependant, les methodes de Feviction des allerge- 
nes etaient le plus souvent non validees. Dans 19 etudes sur 
23, les criteres qui definissaient l’asthme des patients 
n’etaient pas precises, et dans 2 etudes aucun test pour 
apprecier la sensibilisation vis-a-vis des acariens n’etait 
realise. Cette meta-analyse a permis de souligner les imper- 
fections des etudes cliniques concemant Feviction des aller- 
genes des acariens : etude chez des malades trop ages (plus 
de 40 ans), absence de definition allergologique precise des 
patients, utilisation de methode d’eviction non validee, 
duree de l’etude insufhsante. Cependant, les resultats d’une 
seconde meta-analyse qui analysait 29 etudes ne montraient 
pas de difference significative concemant l’amelioration de 
l’asthme (risque relatif [RR] : 1,04 ; IC a 95 % : 0,83 a 1,31), 
les scores de symptomes (difference moyenne de 0,07 ; IC a 
95 % : - 0,35 a 0,22), l’usage des medicaments (difference 
moyenne de - 0,14 ; IC a 95 % : - 0,43 a 0,15) ou le debit de 
pointe du matin (difference moyenne de 0,004 ; IC a 95 % : 
- 0,13 a 0,2 1). 31 Les auteurs consideraient que, en l’etat 
actuel des connaissances, il etait difficile de conclure sur la 
presence ou l’absence de benefice des methodes d’eviction. 

Recemment, Morgan et al 2 ont realise une etude 
d’eviction controlee et randomisee incluant 937 enfants 
ages de 5 a 1 1 ans qui ont un asthme allergique. Apres 
1 an d’eviction globale (education, limitation de l’exposi- 
tion aux allergenes et au tabac - housse, aspirateur HEPA 
[haute efficacite pour les particules aeriennes], purihca- 
teur d’air), une eviction efhcace avait ete obtenue et mise 
en evidence par une reduction significative des taux d’a- 
cariens dans le matelas (p = 0,007). Une diminution des 
symptomes (evalues sur 2 semaines par le nombre de 
jours avec symptomes) a ete observee pendant l’annee de 
l’intervention (3,39 contre 4,20 jours ; p < 0,001). 


Dans ces conditions, Feviction doit desormais etre 
consideree comme une part importante du traitement de 
l’asthme allergique chez les enfants qui sont exposes aux 
allergenes. 

Effet protecteur de I'exposition allergenique 

Dans leur etude, Hesselmar et aU* ont montre que la 
presence d’un chat dans les premieres annees de vie a un 
effet protecteur dans Fapparition de l’asthme a l’age de 
12-13 ans, meme apres exclusion des personnes qui s’e- 
taient debarrassees de l’animal en raison de l’allergie de 
leur enfant (3,3 contre 8,5 % ; p = 0,008). Pour le chien, 
une etude prospective, comprenant 1 246 enfants suivis 
de la naissance a l’age de 13 ans, a montre que ceux qui 
etaient en contact proche avec un chien a la naissance 
avaient moins frequemment de l’asthme que ceux qui ne 
l’avaient pas ete. Cependant, cette difference n’etait retrouvee 
que chez les enfants dont les parents n’etaient pas asthma- 
tiques. 33 Une meta-analyse regroupant 32 etudes sur le 
role potentiel de l’exposition aux animaux vis-a-vis du 
risque d’asthme ou de symptomes evocateurs d’asthme, 
n’a pas retrouve ces resultats. 34 

Ainsi, comme pour l’effet protecteur de l’atopie ou de la 
sensibilisation IgE dependante, les donnees obtenues 
pour les symptomes sont tres contradictoires et il est 
impossible de conclure actuellement. 

Role des cofacteurs 

Certains cofacteurs de l’environnement interieur sem- 
blent jouer un role dans Fapparition ou Faggravation des 
symptomes. Ainsi, le tabagisme passif augmente la variabi- 
lity du debit expiratoire de pointe chez les enfants de 
parents fumeurs. 35 Le risque relatif des crises d’asthme est 
de 1,21 chez les enfants d’age scolaire, il est de 1,28 en 
considerant le tabagisme maternel et de 1,14 quand seul le 
pere fume, fl passe a 1,52 (IC a 95 % : 1,34 a 1,72) quand 
les 2 parents fument, mettant ainsi en evidence une rela- 
tion entre intensite du tabagisme passif et augmentation 
de prevalence de l’asthme. 36 Le tabagisme actif est aussi 
frequent chez les patients asthmatiques que chez les non- 
asthmatiques. R apparait comme un facteur de risque dans 
la reapparition de l’asthme a 33 ans chez des asthmatiques 
qui etaient devenus asymptomatiques a l’adolescence. 

En ce qui concerne d’autres polluants chimiques, l’ex- 
position au formaldehyde serait un facteur de risque 
d’asthme chez l’enfant : pour chaque augmentation de 
10pg/m 3 de la teneur en formaldehyde, le risque 
d’asthme augmentait de 3 % (OR : 1,003 ; IC a 95 % : 
1,002 a 1,004). 37 Une etude cas-temoin portant sur 457 
enfants asthmatiques ages de 3 a 4 ans a mis en evidence, 
d’apres les reponses des parents a un interrogatoire tele- 
phonique, une relation dose-reponse entre asthme et 
exposition au N0 2 , gaz resultant de la combustion (cuisi- 
niere, chauffe-eau). Le port d’un echantillonneur indivi- 
duel pendant 24 heures pour mesurer l’exposition au 
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•4 Trois hypotheses sont evoquees actuellement pour expliquer 
le role des allergenes et de certains cofacteurs dans 
I'apparition de I'atopie (hypothese hygieniste, allergeniste, 

Th2 derivee) sans qu'aucune ne soit formellement demontree. 

-4 Les mesures de prevention primaire des allergies respiratoires 
montrent des resultats controverses. 

-4 || existe une forte correlation entre I'exposition a I'allergene 
et la modulation de la sensibilisation. 

-4 [.'exposition a I'allergene d'un sujet sensibilise augmente 
son risque de developper des symptomes d'asthme. 

-4 Pour obtenir un effet sur la charge allergenique de 
I'environnement, I'eviction doit etre globale. 

N0 2 de 140 enfants a permis de calculer un odds ratio de 
2,51 (IC a 95 % : 0,92 a 16,09) et de 19,87 (IC a 95 % : 
4,75 a 83,03) pour des concentrations de N0 2 comprises 
entre 18 et 27 qg/m 3 et superieures a 27 pg/m 3 , respecti- 
vement. 38 En moyenne, les valeurs retrouvees dans l’habitat 
sont de 20 pg/m 3 . De plus, I’exposition a ces polluants chi- 
miques provoque une aggravation de la reponse bronchique 
vis-a-vis de I’allergene, comme cela a ete demontre pour des 
sujets ayant ete exposes prealablement a 560 pg/m 3 de S0 2 
et (ou) 720 pg/m 3 de N0 2 pendant 6 heures. 39 Recem- 
ment, nous avons pu mettre en evidence qu’une exposi- 
tion a 100 pg/m 3 de formaldehyde pendant 30 minutes 
aggravait les symptomes bronchiques de sujets asthma- 
tiques allergiques aux acariens. 40 

CONCLUSION 


Les informations acquises au cours des 15 dernieres 
annees concernant la prevention primaire des maladies 
allergiques soulignent qu’il n’existe pas systematiquement 
un continuum entre I’apparition du terrain atopique et le 
developpement d’un asthme. En effet, les grandes etudes 
de prevention primaires canadiennes et anglaises mon- 
trent que I’eviction des allergenes dans les premiers mois 
de vie permettrait de prevenir l’asthme a 2 ans, mais n’a 
aucun effet sur le terrain atopique. Cependant, l’effet de la 
reduction des allergenes des acariens et du chat sur l’ap- 
parition des IgE specifiques ne pourra etre reellement 
apprecie que lorsque les enfants de ces cohortes auront le 
pic de frequence de sensibilisation aux allergenes d’aca- 
riens et de chats, c’est-a-dire a 6 ans ou plus. 

En ce qui concerne l’effet protecteur de I’exposition a 
de fortes doses d’allergenes d’animaux, les etudes se suc- 
cedent mais elles restent discordantes, et ne permettent 
pas de delivrer un message precis. 

L’eviction des allergenes chez des sujets sensibilises et 
symptomatiques semble logique. En effet, la plupart des 
etudes demontrent a la fois qu’il existe une relation posi- 


tive entre I’exposition allergenique et la frequence de sen- 
sibilisation, mais aussi un lien entre exposition allerge- 
nique, sensibilisation et apparition de symptomes. Recem- 
ment, une etude d’eviction allergenique a permis 
d’objectiver l’amelioration de la gravite et des symptomes 
de l’asthme chez l’enfant. Deux points importants doivent 
etre soulignes : premierement il n’est pas necessaire de 
mettre en oeuvre des mesures d’eviction si elles ne sont 
pas pratiquees de fagon globale, soulignant ainsi le role 
des conseillers medicaux en environnement interieur 
[v. encadre] ; deuxiemement, la selection des patients qui 
devraient beneficier de mesure d’eviction doit etre adap- 
tee. Ainsi, les populations pediatriques ou d’adultes jeu- 
nes doivent etre preferees a des personnes plus agees. En 
ce qui concerne l’asthme en general, allergique ou non, il 
est evident que tout facteur irritant tel que les particules 
diesel, l’ozone, les oxydes d’azote pour le milieu exterieur, 
ou le tabac, le formaldehyde pour le milieu interieur a un 
effet sur des bronches se trouvant dans un etat inflamma- 
toire chronique. ■ 


SUMMARY The role of the environment in asthma: 
hypotheses and contradictions 

Three hypotheses are described to explain the relation between 
allergens and environmental co-factors and the onset of atopy: the 
hygiene hypothesis, the allergenic hypothesis, and the high 
exposure tolerance inducing a Th2 derived response with blocking 
lgG4 synthesis. None of these hypotheses have been confirmed. It 
seems thus difficult to give recommendations for primary 
prevention of allergic diseases until results of prospective studies 
allow to consider a more precise behaviour. In contrast, subjects 
sensitized and exposed to allergens present an increased risk to 
develop asthma or non specific bronchial hyperreactivity. 

Therefore, secondary prevention appears as an essential method 
for treatment of allergic disease, with clinical benefits on symptoms 
which have recently been demonstrated in a clinical study. 

Rev Prat 2005; 55 : 1299-6 
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RESUME Le rdle de I'environnement dans I'asthme: 
hypotheses et contradictions 

Trois hypotheses sont evoguees pour expliguer le role des 
allergenes et de certains cofacteurs environnementaux dans 
I'apparition de I'atopie : I'hypothese hygieniste, I'hypothese 
allergeniste, et une eventuelle tolerance a haute dose induisant un 
effet Th2-//7ce avec synthese d'lgG4 bloguante. Aucune de ces 
hypotheses n'est actuellement formellement demontree. II semble 
done difficile de proposer des mesures de prevention primaire 
(e'est-a-dire prevenir I'apparition de I'atopie) des allergies 
respiratoires tant gue des resultats d'etudes prospectives 
concordantes ne permettent pas d'avoir une attitude plus precise. 

Au contraire, les patients sensibilises et exposes a un allergene sont 
beaucoup plus a risgue d'avoir un asthme ou une hyperreactivite 
bronchigue non specifigue. Aussi, la prevention secondaire, mettant 
en oeuvre des mesures globales, reste une mesure therapeutigue 
essentielle dans le traitement des maladies allergiques, avec un 
benefice clinigue possible sur les symptomes demontre recemment 
dans une etude americaine de grande ampleur. 


► 
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Le remodelage : une explication de Falteration progressive 

de la fonction respiratoire dans Fasthme ? 


e remodelage bronchique recouvre les 
modifications de structure des bron- 
ches non reversibles sous Faction des 
bronchodilatateurs. II repose sur des anoma- 
lies de la membrane basale sous-epitheliale, 
de la matrice extracellulaire, des vaisseaux, 
du muscle lisse bronchique et des cellules 
glandulaires (v. fig.). Le retentissement Cli- 
nique du remodelage n'est pas def initive- 
ment etabli. On suppose qu'il est a I'origine 
de la perte de reversibilite de I'obstruction 
bronchique que Ton observe au fil de revolu- 
tion de la maladie asthmatique, et de la dimi- 
nution plus importante du volume expira- 
toire maximal en 1 seconde (VEMS) sur le 
long terme observee chez I'asthmatique par 
rapport a la population generate. 1 

LES ANOMALIES CONSTATEES 

Anomalies des cellules epitheliales 
bronchiques : la desquamation des cellules 
epitheliales bronchiques est constante dans 
I'asthme. On retrouve au minimum un deta- 
chement des cellules epitheliales de la 
membrane basale, et des modifications 
fonctionnelles impliquant la production de 
cytokines et de facteurs de croissance. 
Cette lesion de I'epithelium, qui devrait 
aboutir a des processus de reparation, est 
accompagnee d'une dysregulation des 
mecanismes de regeneration de I'epithe- 
lium, avec notamment une diminution du 
processus d'apoptose qui entretient I'activa- 
tion de I'epithelium lese. Celui-ci produit 
notamment des facteurs de croissance qui 
activent la production de matrice extracel- 
lulaire par les fibroblastes tels que I'EGF 
(epidermal growth factor), le TGF-p (trans- 
forming growth factor p, le FGF (fibroblast 
growth factor) et I'endotheline. La secretion 
de ces facteurs serait normale dans un pro- 
cessus harmonieux de reparation mais, ici, 
en raison de la survie anormale de cet epi- 
thelium lese, ce processus est rapidement 
excessif et anarchique. La production de 
TGF- p notamment est correlee avec le 
degre de fibrose sous-epitheliale. 2 


Sous Faction des ces facteurs de crois- 
sance, les cellules mesenchymateuses pro- 
duisent collagene, fibres elastiques, proteo- 
glycanes et autres proteines de la matrice. En 
plus des facteurs de croissance connus 
depuis longtemps, FIL 11 (interleukine 11), pro- 
duce par les cellules epitheliales bron- 
chiques, semble jouer un role important dans 
Forganisation du remodelage bronchique. 

Epaississement de la membrane basale : 
c'est une caracteristique de la bronche de 
I'asthmatique, qui survient de faqon precoce 
et est presente des le stade d'asthme leger 
persistant. Cet epaississement correspond a 
un depot de collagene I et de collagene III, de 
fibronectine et de tenascine. On a longtemps 
pense que cet epaississement pouvait en soi 
etre a I'origine de Falteration de la fonction 
respiratoire. Cependant, il semble actuelle- 
ment que ces remaniements ont un retentis- 
sement fonctionnel moins important que les 
remaniements du muscle lisse bronchique. 1 

Matrice extracellulaire : I'examen de 
biopsies bronchiques de sujets asthma- 
tiques a permis de montrer que les fibres 


elastiques sont fragmentees, desorgani- 
sees ou absentes, en raison d'une destruc- 
tion accrue (elastolyse), mais aussi en rai- 
son de I'intrication avec les fibres de 
collagene. 2 

Cette destruction et cette disorganisa- 
tion des fibres elastiques ont un impact 
important sur la geometrie et la distensibi- 
lite des voies aeriennes et pourraient alte- 
rer la fonction respiratoire. 

Les etudes en microscopie electronique 
montrent que le collagene de la sous- 
muqueuse n'est pas normal. II y a de plus 
des depots de fibronectine, de laminine et 
de tenascine en exces, anarchiques, partici- 
pant a la matrice extracellulaire desorgani- 
see et fragmentee. Les taux de fibronectine 
sont correles a ceux de TGF (3 dans le liquide 
de lavage alveolaire. 

Vaisseaux : le nombre et la taille des vais- 
seaux sont augmentes dans les bronches 
des asthmatiques, notamment chez les 
patients morts par asthme. Neanmoins la 
place de I'angiogenese et de la neovascula- 
risation dans Fasthme n'est pas claire. 1 



UMUIM Representation des differentes composantes du remodelage bronchique dans 
Fasthme. 
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Muscle lisse : I'hypertrophie et I'hyper- 
plasie du muscle lisse bronchique ont ete 
rapportees apres examen de pieces d'au- 
topsie par rapport a des asthmatiques 
morts d'autres causes. Les etudes animales 
ont clairement demontre que I'exposition 
allergenique prolongee pouvait etre a I'ori- 
gine de ces modifications du muscle lisse 
asthmatique. Les cellules musculaires lisses 
hyperplasiques produisent a leur tour des 
facteurs susceptibles d'aggraver le remode- 
lage, en particulier des facteurs de crois- 
sance, mais aussi des metalloproteases et 
leurs inhibiteurs, dans des proportions 
anormales et impropres. 

Glandes muqueuses : I'hyperplasie des 
cellules caliciformes est constante, et on les 
retrouve jusqu'aux bronchioles d'ou elles 
sont normalement absentes. 1 2 Les glandes 
muqueuses sont deux fois plus grandes 
dans les bronches segmentaires d'asthma- 
tiques par rapport aux sujets normaux. Les 
modeles animaux deposition allergenique 
ont permis de reproduire cette hyperplasie 
des cellules caliciformes et une augmenta- 
tion de production de mucus. 

UNE PHYSIOPATHOLOGIE 

COMPLEXE 

Mastocytes et remodelage : les mastocy- 
tes semblent jouer un role important dans I'ac- 
tivation des cellules mesenchymateuses. Ces 
cellules infiltrent le muscle lisse de I'asthma- 
tique, et la tryptase qu'elles secretent est un 
facteur important dans Pactivation de la proli- 
feration des fibroblastes et des cellules muscu- 
laires lisses bronchiques. De plus, la tryptase 
induit la production de proteines de la matrice 
extracellulaire. Enfin, les cellules musculaires 
lisses activees par la tryptase acquierent un 
effet pro-inflammatoire propre. 3 

Fibroblastes et myofibroblastes : ces 
cellules contribuent au remodelage bron- 
chique en secretant les composants de la 


matrice extracellulaire, elastine, fibronec- 
tine, laminine notamment. Le nombre de 
myofibroblastes retrouves dans les bron- 
ches de sujets asthmatiques est augmente, 
et il est correle avec la taille de la membrane 
basale. En plus de leur action dans le remo- 
delage proprement dit, ces cellules ont une 
action pro-inflammatoire, via la secretion 
de cytokines et de chimiokines. 

Proteases et inhibiteurs de proteases : 
les metalloproteases de la matrice (MMP) 
degradent selectivement les composants 
de celle-ci. Elles jouent un role crucial dans 
le trafic des cellules inflammatoires et de 
structure. Une rupture de la balance entre 
MMP et leurs inhibiteurs contribue aux 
lesions epitheliales et au remodelage. 
MMP9 en particulier degrade les collagenes 
de types IV et V, les proteoglycanes, I'elas- 
tine. Un exces d'inhibiteur tissulaire des 
metalloproteases de la matrice (TIMP)-I par 
rapport a MMP9, retrouve dans I'asthme 
stable, contribuerait a une augmentation 
des depots de matrice extracellulaires en 
inhibant non seulement MMP9 mais aussi 
d'autres MMP. 4 

CONCLUSION 

Le remodelage bronchique est une 
dimension de I'asthme recemment decrite 
qui pourrait rendre compte de la perte pro- 
gressive de la fonction respiratoire chez 
I'asthmatique. Sa physiopathologie est 
complexe ; elle est en cours de demembre- 
ment. Le diagnostic peut en etre fait par 
I'absence de reversibilite de I'obstruction 
chez un patient ayant une hyperreactivite 
et d'une inflammation bronchique par 
ailleurs specifiques de I'asthme. Plus preci- 
sement, le developpement de I'imagerie par 
tomodensitometrie permettant une defini- 
tion fiable et reproductible au niveau des 
voies aeriennes, meme distales, pourrait 
donner dans les annees qui viennent des 
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possibility de diagnostic precoce et de 
suivi du remodelage de fagon non invasive. 5 
Enfin, la biopsie bronchique, seule a meme 
de prouver les modifications structurales de 
la paroi bronchique, reste I'examen de refe- 
rence pour ce diagnostic. Cet examen est 
cependant inutile en pratique courante et 
doit etre reserve a des fins de recherche. 

L'effet du traitement, notamment anti- 
inf lammatoire, est difficile a evaluer, car s'il 
est reel il ne peut s'apprecier que sur le long 
terme par rapport a des patients de severite 
identique mais non traites, ce qui est a I'evi- 
dence impossible actuellement. Cependant, 
I'efficacite des corticoides dans la preven- 
tion du remodelage chez I'animal est un 
argument supplemental pour un traite- 
ment precoce et continu de I'asthme persis- 
tant. 
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